






Sequence analysis of X ray-induced and
anticancer drug-induced mutations in cultured





















研究経費 平成7年度 1、 100 千円
平成8年度 1、 200 千円




大腸菌supF遺伝子における塩化コバルト(lI)誘発突然変異. 環境変位原研究 1 6、
391ー 396 (1995) 
Ikebuchi， M.， Kimura， H.， Hll， C. K.， Aoyarna， T. Are three forms of potentially 
lethal damage expressed after X irradlation by treatment with hypertonic 
solutlons in Chlnese hamster V79 cells? Radlat. Res. 141， 19-27 (1995) 
Kimura， H.， Terado， T.， Komatsu， K.，Nozawa， A.， Th:ebuchi， M.， Aoyarna， T. 
Cultured cells from a severe combined immunodeflcient mouse have a slower 
than normal rate of repalr of potentlally lethal darnage sensitlve to hypertonic 
treatment. Radlat. Res. 142， 176-180 (1995) 
池淵誠、伏木雅人、木村博 PLDRはいくつあるか? 放射親生物研究 31、




最新医学 5 1、 140ー 149 (1996) 
Kirnura， H.， Ik.ebuchl， M.， Fush1ki， M.， Kornatsu， K.τ'he scld rnutatlon does not 
affect slowly repairing potentially letha1 damage that Is sensltive to 0.23 M 
NaCl， J.Radiat. Res. 37， 247-255 (1997) 
(2)口頭発表
木村博、池淵誠、青山喬、小松賢志 SCID細胞におけるはやいP印修復と遅いP印
修復第34回日本医学放射線学会生物部会(名古屋) 1 9 9 5 
Ik.ebuchi， M.， Kirnura， H.， Ahrned， T.， Aoyarna， T. Darnage produ白 dby
bleornycin and 0.5 M NaCl contains potentially lethal darnage. 10th Int. Cong. 
Radiat. Res. (Wurzburg， Germ釦 LY)1995 
Kirnura， H.， Ik.ebuchl， M.， Kornatsu， K.，Aoyarna， T. Potentia11y lethal damage 
repair In cells frorn severe comblned imrnunodeficlent rnouse. 10th Int. Cong. 
Radiat. Res. (Wurzburg， Gerrnany) 1995 
Aoyarna， T.， Terado， T.， Iyeh百a-Ogawa，H.， Kato， Y.， K位nura，H.， 
Neocarzlnostat1n-1nduced rnutations at hPrt locus ln CHO cells. 10th Int. Cong. 
Radiat. Res. (Wurzburg， Germany) 1995 
寺戸勅雄、木村博、神宮義一、尾川博昭、加藤安彦、青山喬 HPRT遺伝子における
ネオカルチノスタチン誘発突然変異のDNA解析 第38回日本放射線影響学会
(千葉) 1 995 
寺戸勅雄、尾川博昭、神宮義一、加藤安彦、木村博 ネオカルチノスタチンにより
誘発されるCHO細胞のhprt遺伝子におけるDNA解析第19回日本分子生物学会
(札幌) 1 996 
尾川博昭、神宮義一、柴原俊一、柿本幸司、木村博、加藤安彦大腸菌supF遺伝子
における塩化コバルト(11)誘発突然変異 第 19回日本分子生物学会(札幌)1996 
寺戸勅雄、木村博、青山喬、尾川博昭、加藤安彦 ネオカルチノスタチンにより誘発
されるCHO細胞のhprt遺伝子における突然変異のDNA解析第35回日本医学放






















































































ホスホリボシルトランスフエラーゼ (hp r t)が存在すると細胞は細胞にとって毒となる
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5A: MCATATGGσICAAATATICITICT MTAG 









































































































(扱った変異体数) (53) (40) 
点突然変異 33(6Z>/O) 29(73%) 
塩基置換 22(42者) 25(63%) 
トランジション 4 11 
G:C→A:T 2 4 
A:T→G:C 2 7 
トランスパージョン 13 12 
G:C→T:A 2 2 
G:C→C:G 2 3 
A:T→T:A 。 2 
A:T→C:G 9 5 
2塩基置換 5 2 
フレームシフト 9(17幼 2(5%) 
小さな欠失 2 。
大きな欠失 18(34%) 11(2砂6)
エクソシ 1つの欠失 12 7 
エクソン2つ以上の欠失 1 3 
全hprt欠失 5 1 
















S22 118(2) CCfCA T G* G AGfGA ーヨ・ CCfCAT A * GAGTGA 
542 146(3) AAAG|ACT*ITGCCCG → AAAGAC C*τ'GCCCG 
559 404(θ TTGAAGA* CATAAT ー →~ 1TGAAG G* CATAAT 
S78 551(8) AAATC C C* AGACAA ー-'l・ AAATCC T* AGACAA 
トランスバージョン
524 95(2) AGGAT TT* G GAAAA ーヨ惨 AGGA 1T G* GGAAAA 
581 97(2) GAT1T GGヰAAAAGG ョー・ GA1TTG T* AAAAGG 
564 199(3) CfCfG TG本TGCTGA 一争 cτcrGT C* TGCτむA
529 212(3) AGGGGG G* CTATAA → AGGGGG TキCfATAA
539 334(4) τ'CAAC A G* G GGACA→ τ'CAACA C串 GGGACA
S62 386(5) GAAAGA A* T GfCI寸 一→a・ GAAAGA C* TGTCIT 
543 389(日 AGAATGτ'* C1TGAT ヨー惨 AGAATG G* cfτむAT
SOO 420(。CACTG GT*AAAACA -'l・ CACτむGG本 AAAACA
555 420(θ CACTGGτ'*AAAACA ー-+ CACτむG G* AAAACA 
556 437(θ AAACfCτ'* G Cf1TC ヨー・ AAACfC G* GCf1TC 
557 437(θ CCCTG G T* CAAGCG→ CCCTGG G* CAAGCG 
535 449(6) AAACTC T本GCf1TC 戸ーョ， AAACfC G* GCf1TC 






N17 29(1) TCGτ"G A T* T AGTGA -!・ τ"CGTGA C* TAGTGA 
N32 112(2) TfGTI G A * G GACAT -!・ TIGITG G* GGACAT 
N27 319(4) TACTG T A* A TGATC -!惨 TACτむTG* 1¥.τGATC 
N47 319(4) TACTGTA申ATGATC-TACτ"GT G*ATGATC 
N18 401(5) TfGTI G A * G GACAT → TIGITG G牢GGACAT
N11 425(6) GTAAAA C *AATGCA -GTAAAA T* AATGCA 
N23 425(6) GTAAA A C * AATGCA→ GTAAAA T* AATGCA 
N41 454(6) GτCA|AGC司GGfACA → GfCAAG T* GGTACA 
N34 580(8) GCCCTTG申ACTATA ー歩 GCCCTI A申ACTATA
N25 633(9) TGAAfAcT司GGGAAA→ TGAAACC * GGGAM 
N31 633ω) TG~G∞AAA → TGAAAC C*G∞AM 
トランスバージョン
N7 32(2) TGATIAG牢TGATGA → τむATTAC*TGATGA
N8 34(2) ATTAGTGキATGATG-ATTAGT T* ATGATG N40 113(2) TτATTC C* TCATGG -!・ TIATTC A * TCATGG 
N16 147(3) AAAG仏CT*|TGCCCG → AAAGAC G* TGCCCG 
N10 215(3) G廿GAGAG[C亙TヨA*TAAATI → GGGGCT T* TAAATT 
N3 251(① ACTGAA → Tτ'AAAG G* ACTGAA 
N5 299(3) AτTIT A T* C AGACT→ ATITIA G* CAGACT 
N2 320(の ACτむTAA*TGI¥.τCA → ACTGfAτwτGATCA
N19 368(4) ATCTC T C* AACITf -!惨 ATCτでrG* AACTIT 
N44 476(6) TGGTAAA* GGTτむC → TGGTAA C* GGττGC 
N9 578(8) ATGCC C T* TGACTA→ ATGCCC G* TGACfA 




























誘発突然変異が互いに大変ょくにていることを示している(参考文献 1ー 3)0 X線による
DNA損傷は水のラジカルを介しているものが主であるが、呼吸活動の結果生じる活性酸素
種がこのX線により発生するラジカルと共通している部分が多く、両方の突然変異がよくに
ていることはむしろ自然であることを述べた。 NCSはX線類似物質に分類されていて、そ
の損傷は主としてDNA2本鎖切断である。しかしながら、その切断部位はX線の場合がラ
ンダムであるのに比べ、 NCSでは切れやすくなる塩基配列が存在し、切断もノンランダム
であることが知られている。こう考えると、 NCSの突然変異はX線ほどは自然突然変異に
似ている理由はないのであるが、 NCSによるDNA損傷形成はいづれにしてもラジカル反
応を介していると考えられるので、知られている以上にいろいろな損傷がDNA上に形成さ
れている可能性がある。これらについては今後の問題である。一方、表2、3に示すように
塩基置換について自然変異とNCS誘発変異を比べてみると面白いことに気がつく。バクテ
リアにおいてNCSにより起こる変異のうち塩基置換について調べてみるとAGC配列が存
在する部位のCの位置で変異が多いことがわかってきた。オリゴヌクレオチドとNCSの相
互作用を詳細に調べた結果によるとNCSはAGC/TCGのA:TペアーとG:Cペアー
の聞に入り込みTの5.側に切断を入れ、 AGCのCの部位が塩基を失う型の損傷を起こす。
この実験においてはSOS誘導がかけられており、塩基を失ったCの部位を無視してSOS
修復が起こる結果、このCの位置で突然変異が起こると結論されている。 NCSは、このほ
かにもAGT/TCA部位でも同様な損傷を与えることがわかつてる。これらのことをわれ
-12ー
われの結果にあてはめてみると、起こった塩基置換のうちAGC/TCG、AGT/TCA
の部位で起こった置換は、自然変異でーカ所、 NCS変異で6カ所を数えることができる。
つまり、バクテリアで観察された型の変異がほ乳類細胞においても割合は少ないにせよ観察
された。これはNCS誘導突然変異の特異性を示すものであり、 NCS由来の突然変異かど
うかを判断するための指標のひとつとして使用可能なものであると考えられる。エクソン単
位の欠失については塩基配列レベルでの解析は行われていないが、これらの変異においても
ある割合でこのようなメカニズムで変異のおこっている可能性が否定できない。興味深い問
題である。
おわりに
以上、本研究の当初の目的である、 NCSにより誘導される突然変異のDNAレベルでの特
異的な変異の有無を調べること、について、一応の成果が得られたとd思っている。今後は、
これを生体系に応用することにより、実際にNCSによる突然変異が起こるかどうかを調べ
てゆく必要がある。そのための基礎実験がスタートしている。
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